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Versuch I: Diepoxyepottailon A. 

Eine Losung von Epothilon A (5 mg, 10 umol) in Accton (1 ml) wurde bei 0 °C mit Dimethyl- 
diuxiran (0.4 ml, 28 umol, 0.07 M in Aceton) verseUrt. Die Losung wurde iiber einig Stunden 
auf Ruumtcmpcratur gebracht und 20 h bei dieser Tempcratur geruhrt. Da nach DC noch 
Edukt vorljanden war, wurde weiteres Dimcthyldioxiran (0.25 ml, 17 umol) zugegeben und 
das Rcaktionsgemisch crncut 20 h bei Raumtempcratur geruhrt. Das Losungsmittel wurde 
entfernl und dcr Rilckstand mittels PSC (0.25 x 200 x 200 mm, 10% McOH:CH 2 Cl 2 ) 
■ gereinigt. Es wurden isoliert: 

1. 1.4 mg (27%) Dicpoxyepodiilon A (3:2 Eptmerengemisch an C16-C17). R/-: 0.63 (10% 
MeOHCI UCU); R: 6.79 (Isomer 1) und 7.39 (Isomer 2) min (RP 18. 250 x 4 mm, 
MeOH:H 2 0 65:35, 1 ml/min); MS: (m/z) = 510 (M*); H-NMR (400 M$z, CDCl . 
ausgewahlte Signale, Isomer 1): 8 - 6.96 (s, 1H, H-19), 5.48 (dd. J = 12.2 und 2.5 Hz, 1 H, H- 
15) 4 37 (dbr, 7- 10.7 Hz, 1H, II-3), 4.10 (s, 1H. H-17), 3.67 (dd, J- 5.6 und 2.5 Hz, 1H. H- 
7) 3 14(ud ./ = 6.6 und 2.5 Hz. 1H, H-6), 3.00 (ddd, ./ = 9.7, 3.6 und 2.5 Hz, IH, H-13), 2.88 
(dt J = 8 6 'und 3.6 Hz. III. IM2). 2.71 (s. 3H. H-21). 2.53 (dd, J = 13.7 und 1 1 .7 Hz, IH, H- 
2a) 1 41 (s. 3H. H-22), 1 .27 (s, 3H, H-26). 1.17 (d, J- 6.6 Hz, 3H, 11-24), 1 .08 (s, 3H, H-23). 
0 97 (d /- 7.1 Hz, 3H. 11-25); (Isomer 2) 8 = 6.98 (OH, H-19), 5.1 1 (dd, ./- U.7 und 2.5 
Hz lHH-15),4.27(dbr,J- 10.7 I lz, III, H-3), 4.14 (s, IH, 11-17), 3.06 (yd. J = 6.6 und 2.9 
Hz! Ih'h-6) 2 % (ddd,./- 9.7, 3.6 und 2.5 Hz, IH, H-13). 2.31 (dt, J - 14,7 und 2.0 Hz, IH, 
H-i4a)' 1 .36 (s, 311. H-22). 1.15 (d,J= 6.6 Hz. 3H. H-24). 1.14 (s. 3H, H-26). 1.07 (s, 3H, H- 

23) 

? 0 8 m* (16%) Epothilon A N-Oxid. R/ 0.44 (10% MeOH:CHj a ); R. : 4.25 mm (RP 18, 
250 x 4 mm, Me<)H:H 2 0 65:35. 1 ml/min); MS: (m/z) - 510 (M*); 'iI-NMR: sichc Mcthode 1 

Versuch 2: Uihydniepolhilon A. ( 

Zu einer T.osung von Epothilon A (11 mg. 22 umol) in Ethanol (2 ml) wurde Palladium auf 
Aktivkohle (5 mg, 10%) gegeben und die schwarze Suspension 24 h bei Raumtemperaiur einer 
!I,-Amospharc ausgesetzt. Da die Umsetzung nach DC noch nicht vollsiandig war, wurde erne 
weilere Portion Pd/C zugcsctzt und das Reaktioasgemisch weilere 20 h unter einer H^- 
Almosphflre geruhrt. Die Trcnhung der Pmduktc crfolgte mittels PSC ( I x 200 x 200 mm, 10% 
McOH:CII->CI-,). Es wurden isoliert: . 
1 0 5 me (5%) Dihydrocpothilon A. Rz 0.60 (10% MeOH:CIi q ); R : 10.80 mm <JUM 8, 
250 x 4 mm. MeOlI:TT 2 065:35, I mlAmn); MS: (m/z) = 496 (MT), 478. 408, 308; 1 ' II-NMR 
(400 MHz, CDClj. ausgewahlte Signale): 8 - 7.05 (d,J= 6.6 Hz, IH. OH), 6.77 (s, IH, , H,19) 
5 23 (dd. J- 12.4 und 2.3 Hz, 1 H, H-15), 4.42 (odd, J = 1 1.7, 6.6 und 3.0 Hz, IH 11-3). 3.70 
(ddd.7- 5. 3 und2 Hz, 111. H-7), 3.12 (qd,./ = 6.6 und 3.0 Hz, IH 11-6). 3^07 (d J= 12.7 z. 
IH H-17s ■> 96 (ddd, J = 9.7, 3.6 und 2.0 Hz, IH, H-13), 2.91 (ddd, J = 9.7. 3.6 und 2.6 Hz. 
H ".12^:68 (iw. H-21), 2.51 (dd../- 13.7und 11.7Hz. IH, H-2.), 2.24 (d, J -.12 7 Hz, 
H H 17b) . ? 19 (m, IH. IM6), 2.13 (dd,J = 13.7 und 3.0 Hz, IH. H-2b). 1.35 (s. 3H. H-22). 
USfcJ-M^ (s. 3H. H-23). 0.99 (d, J= 7.1 Hz, 3H. H-25).0.93 (d, J- 

^Vmg (72%) \ 5-Deoxy-dihydrocpothilonsilure. RyS 0. 1 0 ( 1 0% MeOH:CH 2 Cl 2 ). 

Versuch 3: 16-llydroxyepolhll0B A. r 
Zu einer Losung von Diepoxyepothilon A (7 mg. 1 4 umol). 1 : 1 Gp.merengcm.sch an C-H»m 
FmanolP ml) wurde PaUadium auf Aktivkohle (10 mg, 10%) gegeben und die schwarz* 
S^nLon 24 h beTRaltempemtur einer H 2 -Amosphare ausgesctzt Da die Umsetzung nach 
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DC noch nicht vollstandig war, wunle cine wcitere Portion Pd/C zugeselzt und das 
Rcaktionsgemisch weitere 80 h unter einer H 2 -Atmosphare geriihrt. Die Trcnnung der 
Produkte erfolgte tnittcls PSC (1 x 200 x 200 mm, 10% McOH:CH 2 Cl 2 ). Es wurden isolicrt: 

1 3 mg (43%) 16-llydroxyepothilon A (Isomer 1). Ryi 0.38 (10% MeOHCHp f, R \ 6.65 
niin (RP 18, 250 x 4 mm. MeOH:IT 2 0 65:35. 1 ml/min); 'H-NMR (400 MHz, CpCl , 
uu-sgewahlte Signalc): 8 - 6.85 (s, 1H, H-19). 5.02 (dd, J= 1 1.7 und 2.0 Hz, HI, II-1 5), 4.38 
(dbr 7= 11.2 Hz. HI, 1 1-3), 3.67 (dd, J" 4 und 3 Hz, HI, II-7). 3.14 (qd. J - 6.8 und 3.0 Hz, 
1H H-6), 2.05 (d, J = 15.3 Hz, IH, H-I7a), 2.89 (d. J = 15.3 Hz, 1H, H-17b), 2.89 (ddd, J = 
10.2, 3.6 und 2.0 Hz, 1H, 11-13). 2.81 (ddd, J= 9.7, 3.6 und 2.5 Hz, IH, H-12). 2.70 (s, 3H, H- 
21) 53 (dd, J = 15.8 und 11.7 Hz, IH. H-2a),2.14(dd, J» 15.8 und 2.0 Hz, IH, H-2b),2.08 
(dt,' 7= 14 3 u"d 2.0 Hz, III, H-I4a). 1.39 (s. 3H, H-22), 1.25 (s. 3H, H-26). 1.19 (d, J •= 6.6 
Hz, 3H, H-24), 1 .05 (s, 3H. H-23), 0.99 (d, J = 7.1 Hz, 3H, H-25). 

2 3 ma (43%) 16-IIydroxyepoihilon A (Isomer 2). R,: 0.31 (10% MeOIfcCfJ Q\ ); R: 6.10 
min (RP 18 250 x 4 mm. McOH:H 2 0 65:35. I ml/min); 'H-NMR (300 MHz, CpCl . 
auMtewfihltc Signale): 8 - 6.85 (3, 1H, H-19), 5.21 (dd, ./ - 1 1.3 und 1 .9 Hz. IH, H-15), 4.42 
(dbr ./= 10.5 lb, IH. H-3), 3.71 (sbr, IH. H-7), 3.21 (d,7= 14.3 Hz, IH, H-17a), 3.13 (qd, J 
- 6 8 und 3.0 Hz, 1 H. H-6). 3.09 (du ./ - 9.8 und 3.4 Hz. IH. H-13), 2.87 (dt. J = 9.4 und 3.0 
[It: IH H-12) 2 73 (d, J = 14.3 Hz. IH. H-I7b), 2.68 (s. 3H. H-21). 2.63 (dd. J- 16.6 und 
1 1 7 Hz, IH I I-2a). 2.27 (dt, J- 14.7 und 2.3 Hz, IH, H-14a), 2.24 (dd. J = 16.6 und 2.6 Hz, 
IH, H-2b), l'.39 (s. 3H. 11-22), 1.22 (s, 3H. 11-26), 1.19 (d.7 = 6.8 Hz, 3H 11-24), 1.05 (s, 3H, 
H-23). 0.99 (d, 7.2 llz, 3H, H-25). 



Ep thil n A-JV-oxid ( 2a ): 7u 100 mg Epothilon A in 1 ml Dichlormethan werden 
100 mg 70 %ige m-Chlorpcrbenzoesaurc in 0.5 ml Dichlormethan gegeben. Nach 6-stlln- 
digcm Ruhren bci Raumtemperatur wird mit Dichlormethan vcrdunni und nachcinander 
mit NatriumsulfitlOsung zur Zcrstorung von Uberschussiger Persaurc und 
NatriumbitarbonatlOsung ausgeschUttclt. Das Losungsmittcl wird i. Vak abgedampft, 
der RUckstand durch praparative HPI.C an einer Nuclcosil RP- 1 8 Silulc ( 250 x 20 mm, 
Lauftnittel Methanol / Wasscr 60 : 40 ) aufgctrennt. Ausbeute 60 mg farbloses 01. 
R 7 ^ 0.60 ( Kieselgel DC Alufolie , Lauftnittel Dichlormethan / Methanol 9:1); 
ESI-MS (neg. loncn) m/z 510; 
UV ( Methanol ): lam da max. 240 nm; 

,J C-NMR (COCI,): C-l 170.5, C-2 39.9, C-3 70.8. C-4 55.1, C-5 221.4, C-6 40.9, C-7 . 
72.9, C-8 37.6, C-9 31.8, C-10 22.8, C-l 1 28.0, C-12 58.0, C-13 55.8, C-14 32.2, C-15 
75.5, C-16 144.5, C-17 1 11.4, C-18 143.4, C-19 110.3, C-20 145.6, C-21 13.5, C-22 
1 5.4, C-23 23.3, C-24 12.0. C-25 16.5, C-27 18.2 ppm; 

'H-NMR ( CDC1, ): 2a-H 2. 12 dd, 2b-H 2.47 dd, 3-H 4.55 dd, 3-OI 1 6.48 hreit, 6-H 3.25 
dq 7-H 3.72 dd, 8-H 1.81 m, 9a-H 1.34 m, 9b-H 1.56 m, 10-H 2 1.48 m, Ua-H 1.27 m, 
1 lb-IT 1.87 m, 12-H 2.92 ddd, 13-11 2:98 m, 14a-H 1.67 ddd, 14b- H 2.23 d. 15-H 5.33 
d, 17-H6.82 s, 19-H7.09 s.21-H,2.6l s, 22-H, 1.02 s, 23-H, 1.42 s, 24-H, 1.18 d, 
25-H, 0.99 d, 27-H, 2.04 s ppm. 

21-Acetoxyepothilon A ( - 21-Acetylepothilon E K 3a ): Zu 50 mg Epothilon A- 
tf-oxid (2a) in 0.5 ml Dichlormethan werden 0.05 ml 2,6-Di-tcrt.-butylpyridin und 0.1 
ml Acetanhydrid gegeben. Nach 15 Minuten Erwarmen auf 75°C werden im Vakuum 
I osungsmittel und Rcagenzien abgedampft, der RUckstand durch praparative HPI.C an 
Nucleosil RP-18 ( 250 x 20 mm, Laufmittel Methanol / Wasser 60 : 40) aufgetrennt. 
Ausbcute 30 mg farbloses Al. 

R, - 0.50 ( Kieselgel DC Alufolie, Lauftnittel Dichlormethan / Methanol 95 : 5); 

F.S1-MS (neg. lonen): m/z 552; 

UV ( Methanol ) lamda max. 210, 250 nm; 

'H-NMR ( CDCIj, gegenubcr 2a veranderte Signale ): 1 5-H 5.45 dd, 1 7-H 6.60 s. 19-H 
7.15 s,2l-H, 5.35 s,CH,CO 2.15 s ppm. 

Epothilon E(3b ): Zu 10 mg 21-Acetoxyepothilon A (3a) in 0.5 ml Methanol gibt man 
I Tropfen konz. Ammoniaklosung, erwarmt 1 Stundc auf 40°C und dampft i. Vak. zur 
Trockene ein. Der RUckstand wird durch praparative DC aufgetrennt. Ausbeute 6mg, 
identisch mit einer authentischen Probe Epothilon E. 
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potbilon A.W?) 
ilonA(»5 mg,30y 



Versuch 4: 19-MethylepothiIi 

Fine Lfisung von Epothilon A (15 mg,"30 umol) in THF (I ml) wurdc bci -90 °C mil ft-Butyl- 
lilhium (100 pi, 160 junol, 1.6 M in Hexan) versetzt. Die Losung farbtc sich sofort 
goldorangc. Nach 1 5 min RQhxen bei -90 °C wurde die RcaktionslOsung mit Mcthyliodid (100 
1 .6 tnmol) versetzt. Die resulticrende schwach griinlichgelbe L6sung wurde auf -30 °C 
erwarmt und mit pH = 7.0 Puffer (2 ml) gequenscht. Mit 0.1 N Salzsiiurc wiirde die Emulsion 
auf pH 6 gebracht. Nach Sfitligung mit festem NaCl wurde die woQrige Phase mit CH 2 C1 2 (2 x 
5 ml) und Flhylacctat (5 ml) cxtrahiert, die vereinigten organischcn Phasen uber MgS0 4 
cctrockneL, liltricrt und das LOsungsmittel am Rotavap entfernt. Die Reinigung crfolgte Uber 
PSC (1 x 200 x 200 mm, 10% MeOH:CH 2 Cl 2 ) und HPLC (RP 18, 250 x 16 mm, MeOHrHjO 
65:35). F.s wurden isoliert: . 

1 2 5 mu (17%) ly-Melhylepothilon A. Ra 0.50 (10% MeOHiCH^Cy; R r : 1 1.70 min (RP 18, 
250 x 4 mm, McOII:H 2 0 65:35. 1 ml/mm); MS: (m/z) - 508 (M j, 420, 320; 1 ll-NMR (300 
MIIz CDCli, ausgcwUhltc Signale): 5-6.41 (s, 1H. H- 1 7). 5.46 (dd, J - 9.0 und 2.3 Hz, I H, 
H-l 5) 4 15 (dd, J - 10.5 und 3.0 Hz, III, H-3), 3.77 (dd. 7- 8 und 4 Hz, IH, H-7), 3.20 (qd, J 
- 6 8 und 4.5 II/, 1H. H-6). 3.04 (dt. J = 7.5 und 3.8 Hz, III, H-l 3), 2.91 (dt, ./- 7.5 und 3.8 
Hz, 1H H-12). 2.61 (s. 3H, 11-21), 2.51 (dd, /- 14.4 und 10.5 Hr, IH, U-2a), 2.38 (dd,./- 
14 4 und 3 0 Hz, IH. H-2b), 2.32 (s, 3H, H-27), 2.15 (ddd. J= 15.1, 3.8 und 3-0 H/, IH, II- 
14a) 2 01 (d J- 1.5 Hz. 311, H-26), 1.91 (dt, J » 15.1 und 8.8 Hz, IH. II-Hb), 1.34 (s. 3H, H- 
22). U6 (d, 7- 6.8 Hz. 311. H-24), 1:10 (s. 3H. H-23). 1.00 (d. J = 6.8 tlx, 3H. H-25). 
2. ca. 50% Epothilon A 

Versuch 5: 1 9-Bromepothilon A. 

Fine Losung von Epothilon A (25 mg, 50 umol) in THF (2.5 ml) wurdc bei -90 °C mit n- 
Uutyllithium (160 »1, 225 pmol. 1.6 M in Hexan) versetzt. Die Losung tarbtc sich sofort 



rtMnnutfic Nach 15 min RUhrcn bci -90 °C wurde N-Bromsuccinimid (27 mg. 150 umol), 
i* . i-THP m 5 mil hin/.ugegeben. Die I.osung entfarbte sich langsam. Die nun schweh 
f ZlZ^^bmg- vmrde auf -30 «C enva/mt und mit 0.1 N Salzsaure (1 ml) auf 

mil festem NaCI wurf. die waurige Phase mit CH 2 C1, (2 x 5 
™n and FlhylaceUt (5 ml) exlrahiert, die vereinigten orgamschen Phascn Uber Mgb0 4 
TeiUlne i Xtart und das Lsungsmitlel am Rotavap entfemt. Die Reinigung crfolgtc Ubor 
PSC 0 x 200 x 200 mm, 10% McOH:CH 2 Cl 2 ) und HPLC (RP 18, 250 x 16 mm. MeOII:ll 2 0 

ff6 ;4\"o"^mVhilo^ A. R, 0.53 (10% MeOH^Cl,); *, : 20 ,71 min (RP «8 
250 x Hun, MeOlI:lI 2 0 65:35, I ml/min); MS: (m/z) » "4 und 572 (M 1 ) 55 6 5 4 468. 
2a IRA 384 341- 'H-NMR (300 MHz, CDC1 V ausgewahlle Signale): 5 - 6.43 (s. 111. H-17), 
M6 (^ j- 8.7 und 2.3 Hz, ,H. H-15). 4,3 (id. J - H« «d 3 8 IIj III ■ 
, . L i H, 1H H-71 3 38 (d. J = 6.0 Hz, 1H, OH), 3.22 (qd, J -6 8 und 5.3 H/, 1H.H- 
1 ,"iT?i1 / a i und 4 1 Ht IH H-13) 2.91 dt, J m 7.5 und 3.7 Hz. III. IM2). 2.66 (s, 
3H H-' ?255(dl^ f 14 7^S^ X H.lwS:M7(dd. J - 1««-«H«. IH ,m 
^ / ? i - I I H?3H H-26) 2 14 (dt, J= 14.7 und 3.8 Hz, IH, H-14»), 1.90 (dt. J m 15 und 
Wig; IH. H-14H), 1 34^f3H H-U 1.17 (d, J - 6.8 Hz, 3H. H-24). 1.1 1 (s, 3H, H-23). 
1.01 (£j»6.8Hz,3H,H-25). 
2. ca. 60% Epothilon A. 
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Synthesebeispiele 1a bis 5a 

/ 



R 




2a az^ett,, r\ R a - h, z - o- & * H 

b R=«=e*3, R\ R 2 - H. Z - OCH 3 BF 4 - R * H 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von in 16 f 17-Stellung modif izierten 
Epothilonen, bei dem man von 3 , 7-geschutzten oder ungeschiitzten 
Epothilonen A oder B ausgeht und 

a) diese an der 16 , 17-Doppelbindung hydriert oder 

b) an der 16 , 17-Doppelbindung Halogen addiert oder 

c) an der 16 , 17-Doppelbindung epoxidiert und gegebenenf alls das 
erhaltene Epoxid zum 16-Alkohol reduziert. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daO man 
bei 

- Methode (a) mit Diimin oder Wasserstoff und einem heterogenen 
oder homogenen Metallkatalysator hydriert oder bei 

- Methode (c) mit einer Persaure oder einem Dioxiran epoxidiert. 

3. Verfahren zur Herstellung von Epothilon-N-oxiden, bei dem man 
3,7-geschxitzte oder ungeschutzte Epothilone A oder B in an sich 
bekannter Weise in ein N-Oxid uberfuhrt und das erhaltene N-Oxid 
gegebenenfalls einer O-Alkylierung unterwirft und ein O-Alkylie- 
rungsprodukt gewinnt. 

* 

■ 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dafl man 
die N-Oxidierung mit Persaure oder einem Dioxiran durchfiihrt und 
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fur die fakultative O-Alkylierung elektrophile Alkyl-, Aryl- 
oder Heteroaryl-Reagenzien verwendet, insbesondere Methyliodid 
oder jTrimethyloxoniumtetraf luorborat . 

5. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet , daO man 
ein erhaltenes N-Oxid einer Katada-Reaktion unterwirft, insbe- 
sondere gemafl Houben-Weyl , Band E7b, Seite 646. 

■ 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daO man 
die Katada-Reaktion mit einem aktivierten Carbonsaurederivat 
durchfuhrt, insbesondere Carbonsaureanhydrid oder Carbonsaure- 
chlorid. 

« « a 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daft man 
die Katada-Reaktion rait Acetanhydrid durchfuhrt und die gewon- 
nenen 21-Acetoxyepothilone gegebenenf alls in an sich bekannter 
Weise zu 21-Hydroxy-epothilonen A oder B spaltet (Epothilone E 
bzw. F). 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dafl man 
die fakultative Spaltung hydrolytisch oder enzymatisch durch- 
fuhrt. 

9. Verfahren zur Herstellung von in C19-Stellung modif izierten 
Epothilonen, bei dem man 3 , 7-geschutzte oder ungeschiitzte 
Epothilone A oder B in C19-Stellung metalliert und in an sich 
bekannter Weise mit elektrophilen Reagenzien als in C19-Stellung 
modif izierte alkyl-, aryl-, heteroaryl-, halogen-, sauerstoff- 
oder schwef elsubst ituierte Epothilone abfangt. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daO man 

♦ 

mit Butyllithium metalliert. 

11. Verfahren zur Herstellung in C27-Stellung modif izierten 
Epothilonen, bei dem man die Allylgruppierung (C17, C16 und C27) 
in an sich b kannt r Weise an der C27-Methylgruppe durch ein 
Het r atom subst ituiert . 



• 



12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet , daO man 
die Cj27-Methylgruppe mit einem Bromatom substituiert , insbeson- 
dere mit Hilfe von N-Bromsuccinimid , und das erhaltene Bromid 
gegebenenf alls in eine C27-Hydroxy-Verbindung iiberfuhrt. 
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PN - W09838 192 A 1 19980903 DW! 99&-*l C07D-493/04 Gar 20p • 
AP: 199SWO-EP01060 I 9980225 

DSNW: ALAMAT AUAZBA BB BG BRBYCACHCNCUC2DEDKEEESF1GB 
GE GH GM OW HU ID IL IS JP ICE KG KP KR KZ LC LK LR LS LT LULVMDMG 
MK MN MWMXNO NZ PL PT RO RU SD SE SG SI SK SLTJTMTRTTUA UG US 
UZVNYUZW 

DSRW: AT BE CH DE DK EA ES Fl FR GB GH GM GR IE IT KE LS LU MC MW NL 

OA PT SD SE SZ UG ZW 
- ZA9801575 A 19981 125 DW1999-01 C07D-OOO/OO 14p 

AP: 1998ZA-O0O1575 19980225 
-AU9S67249 A 19980918 DW1 999-08 C07D-493/04 

FD: Based on W09838192 

AP: 1998AU-0067249 19980225 
AN -1998-481 129 [41] 



Production of aCl6,C17-modified epothilone (IA) comprises subjecting 
a C3,C7-optionally prot ec t ed epothilone A or B (IIA) to: (a) 
hydro gen eaon of the 16,1 7-double bond; or (b) halogen addition at the 
16,17-double bond; or (c) epoxidanon at the 16,17-double bond and 
optional reduction of the resulting epoxide to the C16-alcohol. Also 
claimed an: (A) the production of a 2J -unsaturated epothilone 
Nnnridc (IB) by: (i) N-oxidiiing a 3 J-protected epothilone A or B 
(1IB) in a known manner and eliminating the C3-substttucnt by base 
treatment; or (ii) N*oxidising a C7-optionaUy 
protected*2J-uuaiuiated-epc^hilooe A or B (HQ in a known manner 
and optionally O-alkylaiing the resulting N-oxide in a known manner; 
(B) the production of an epothilone N-oxide flQ by N-oxidismg (DA) 
in a known manner and optionally O-aOcy latmg the resulting N-oxide in 
a known manner; (G) the production of a Cl9<alkyl, aryi, heterearyl, 
halo, oxygen or sulphurHubsthutod epothilone (ID) by metallating ( 
TTA) at CI 9 and then reacting with an electrophile to introduce the 
C19 substxtucnt; and (D) the production of a C27-hetero substituted 
epothilooe (IE) by substituting the C27 methyl group by a hataroatom 
in a known manner. 
. USE - Epothilooe A and B are known from e.g. DE41 38042 and 
PCT/EP96050S0. (Dwg.0/0) 
PR - 1997DE- 1007505 19970225 
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